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Abstract 
Human Leukocyte Antigen (HLA) is the most important factor in determining the 
histocompatibility between the donor and the recipient in transplantation. HLA is a membrane-bound 
glycoprotein molecule encoded by several genes within chromosome 6. HLA can be differentiated into 
Class I (HLA-A, HLA-B, and HLA-C) and Class II (HLA-DP, HLA-DQ, and HLA-DR). The 
identification of these HLA molecules can be carried out by a serology method and a DNA amplification-
based method. Lately, therapies in regenerative medicine using stem cells have attracted much attention. 
Among various sources of stem cells, umbilical cord blood has shown a unique property through its low 
immunogenicity profile. This feature facilitates umbilical cord blood stem cell to become a potential 
candidate to be used in a wider range of recipients even with partial match HLA. A good understanding in 
the mechanisms of antigen recognition through HLA is clearly required to choose the best strategy in 
transplantation. 
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Pendahuluan 
Telah diketahui sejak lama bahwa 
dalam proses transplantasi diperlukan 
suatu kecocokan antara donor dan 
resipien, dan juga dipengaruhi beberapa 
faktor lainnya seperti riwayat kesehatan 
donor, golongan darah, studi serologi 
terhadap CMV dan herpes.1 Molekul 
yang bertanggung jawab terhadap 
proses pengenalan antigen adalah 
Human Leukocyte Antigen (HLA). HLA 
memegang peran penting dalam 
transplantasi, terutama transplantasi 
yang dilakukan secara allogeneic. 
Transplantasi secara allogeneic dilakukan 
dengan menggunakan sel atau jaringan 
yang berasal dari donor yang berbeda 
dengan resipiennya. Pada transplantasi 
secara autologous, pasien menggunakan 
sel  yang   berasal   dari   dirinya  sendiri  
 
 
sehingga tidak perlu dikhawatirkan 
terjadinya reaksi penolakan atau rejeksi. 
Adanya terapi sel punca memberikan 
harapan baru bagi pasien penderita 
penyakit yang tidak dapat disembuhkan 
dengan pengobatan konvensional. Sel 
punca dapat diperoleh dari beberapa 
sumber yaitu dari sumsum tulang, darah 
tepi, maupun darah tali pusat. Terapi sel 
punca telah banyak dilakukan dalam 
mengatasi berbagai macam penyakit 
baik yang disebabkan kelainan 
hematologi maupun proses degeneratif 
(infark jantung, iskemia tungkai kritis, 
dll). Sejalan dengan semakin 
berkembangnya penggunaan sel punca 
dalam transplantasi, maka pengetahuan 
dalam proses pengenalan antigen 
melalui sistem HLA merupakan hal 
yang    sangat  penting   untuk   dikuasai  
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terutama agar pemilihan terapi dapat 
berjalan dengan baik dan aman.  
 
 
Human Leukocyte Antigen 
Molekul Human Leukocyte Antigen 
(HLA) merupakan Major 
Histocompatibility Complex (MHC) yang 
terdapat pada manusia. Molekul ini 
pada awalnya ditemukan sebagai suatu 
faktor yang menyebabkan terjadinya 
rejeksi pada transplantasi allogeneic. 
Sistem HLA dikode oleh sekumpulan 
gen yang terletak dekat dengan 
sentromer pada lengan pendek 
kromosom nomor 6 dan terdiri dari 
kelas I dan kelas II.2 Molekul HLA kelas 
I memiliki lokus A, B, dan C, sementara 
molekul HLA kelas II memiliki lokus 
DP, DQ, dan DR (Gambar 1).3 Masing-
masing kelas mempresentasikan antigen 
kepada tipe sel T yang berbeda.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Skema Gen HLA yang Terdapat pada Manusia3 
Ket: sekumpulan gen ini menyandikan penanda permukaan sel, molekul penyandi 
antigen, dan beberapa protein lainnya yang terlibat di dalam sistem imun 
 
 
Struktur HLA Kelas I dan HLA Kelas II 
Molekul HLA kelas I dan kelas II 
merupakan molekul glikoprotein 
ekstrasel yang tersusun membentuk 
struktur heterodimer.4 Molekul HLA 
kelas I pada permukaan membran sel 
tersusun atas molekul glikoprotein 
rantai berat berukuran sekitar 45 kDa 
yang membentuk ikatan non-kovalen 
dengan struktur 2-microglobulin 
berukuran 12 kDa (Gambar 2).5 Molekul 
rantai berat HLA kelas I terdiri atas 3 
buah domain, yaitu 1, 2, dan 3. Bagian 
1 dan 2 merupakan bagian polimorfik 
yang berikatan dengan peptida antigen 
untuk kemudian dipresentasikan 
kepada sel T (CD8+). Struktur 2-
microglobulin yang dikode oleh gen 
dalam kromosom 12, merupakan 
struktur yang non-polymorphic dan dapat 
berinteraksi dengan molekul lain antara 
lain dengan produk dari gen CD1 dan 
dengan molekul FcRn.6 
Molekul HLA kelas II terdiri atas 
rantai α dan β yang masing-masing 
terdiri atas struktur 1, 2, dan 1, 2. 
Rantai α berukuran sekitar 30-35 kDa 
dan rantai β berukuran antara 26-28 kDa 
(Gambar 2).5 Pada molekul ini, bagian 
polimorfik yang berikatan dengan 
peptida terdapat pada domain 1 dan 1.  
Karakteristik utama dari molekul 
HLA terdapat pada tingkat 
polimorfismenya yang tinggi.6,7 Sesuai 
dengan fungsi molekul HLA dalam 
proses presentasi antigen kepada sel T, 
sifat polimorfisme ini sangat berguna 
dalam fungsinya untuk 
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mempresentasikan antigen.8 Perbedaan 
sekuen asam amino HLA akan 
mempengaruhi bentuk dari ’celah’ yang 
akan  berikatan  dengan  peptida antigen  
dan akan menentukan kemampuan 
molekul HLA dalam mempresentasikan 
antigen tertentu. Hal ini pula yang 
menentukan kemampuan pengenalan 
antigen antara self dan non-self. Oleh 
karena itu, beberapa tipe HLA telah 
dilaporkan   memiliki   hubungan   yang  
erat dengan predisposisi terkenanya 
penyakit autoimun tertentu (HLA-DR2 
dengan penyakit lupus dan multiple 
sclerosis, HLA-DR4 dengan penyakit 
diabetes melitus tipe 1 dan rheumatoid 
arthritis).5
                
Gambar 2. Struktur HLA Kelas I dan HLA Kelas II2 
 
 
Proses Pengenalan Antigen melalui 
Molekul HLA 
Molekul HLA kelas I dimiliki 
oleh semua sel yang memiliki inti dan 
platelet2, sedangkan molekul HLA kelas 
II terdapat pada antigen-presenting cell 
(APC), seperti sel dendritik, limfosit B, 
dan makrofag.2 Kedua jenis molekul ini 
bertanggung jawab dalam sistem imun 
terutama berperan penting dalam reaksi 
imun adaptif yang diperantarai oleh sel 
limfosit T (Gambar 3).3 
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Gambar 3. Pengenalan Antigen oleh Reseptor Sel T3 
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Peran molekul HLA kelas I dan 
HLA kelas II  dalam mempresentasikan 
antigen adalah melalui ikatan antara 
peptida yang merupakan fragmen 
antigen dengan reseptor sel T.9 Peptida 
yang dipresentasikan akan dikenali oleh 
reseptor sel T,  bila peptida ini dianggap 
sebagai antigen asing, maka sel T akan 
mengalami aktivasi. Aktivasi sel T 
ditandai dengan terjadinya proliferasi 
dan dilepaskannya beberapa mediator 
inflamasi antara lain interferon-. 
Molekul HLA kelas I berpasangan 
dengan reseptor sel T cytotoxic/TC 
(CD8+) menyebabkan terjadinya aktivasi 
TC yang dapat langsung membunuh sel-
sel yang terinfeksi virus dan patogen 
intraselular. Molekul HLA kelas II 
berpasangan dengan reseptor yang 
terdapat pada sel TH (CD4+). Sel T helper 
(TH) akan menstimulasi respons sel-sel, 
terutama sel B sehingga mengalami 
maturasi menjadi sel plasma yang akan 
menghasilkan antibodi spesifik. Sel lain 
yang ikut terstimulasi dengan 
dilepaskannya mediator inflamasi, 
antara lain adalah monosit, makrofag, 
neutrofil, dan juga sel T cytotoxic.6 
 
 
Peranan HLA dalam Transplantasi Sel 
Punca 
Molekul HLA kelas I dan kelas II 
mempunyai peranan penting pada 
proses transplantasi sel punca. Sel punca 
yang digunakan dalam transplantasi 
dapat diisolasi dari beberapa sumber, 
antara lain sumsum tulang, darah 
perifer, darah tali pusat, dan lipoaspirate 
hasil liposucction. Masing-masing sumber 
sel punca memiliki karakteristik 
tersendiri, termasuk pula dalam ekspresi 
HLA-nya.1 Sel punca yang bersumber 
dari sumsum tulang memiliki kemiripan 
ekspresi HLA dengan sel punca darah 
tepi.10 Sedangkan sel punca tali pusat 
dilaporkan memiliki ekspresi HLA kelas 
I lebih sedikit daripada sel punca darah 
tepi maupun sumsum tulang. Lebih 
lanjut, sel punca yang berasal dari 
lipoaspirate dilaporkan tidak memiliki 
ekpresi HLA kelas I dan hanya sedikit 
sel dengan HLA kelas II. Perbedaan 
karakteristik tersebut telah 
dipublikasikan dalam beberapa studi 
pustaka yang turut mendasari strategi 
pemilihan sel punca dalam pengobatan 
berbagai penyakit.10 
Perbedaan struktur pada molekul 
HLA kelas I dan kelas II yang 
diekspresikan oleh donor dan resipien 
pada saat transplantasi merupakan 
faktor utama penyebab terjadinya 
penolakan dan respons imun yang 
aloreaktif. Adanya polimorfisme genetik 
yang sangat luas dan kompleks 
membuat manusia mengekspresikan 
kombinasi alel kelas I dan kelas II yang 
berbeda. Sampai dengan bulan Juni 
2008, telah diketahui jumlah alel HLA 
kelas I dan II mencapai di atas 2.000 allel 
(Gambar 4).9 
Ketika transplantasi dilakukan 
antar individu yang memiliki tipe HLA 
yang berbeda, akan menyebabkan sel 
efektor resipien (sel T, sel B, dan sel NK) 
mengenali sel atau jaringan yang 
ditransplantasikan sebagai non-self 
antigen (antigen asing) sehingga 
menyebabkan terjadinya rejeksi 
sel/jaringan.11,12 Penolakan sistem imun 
dapat berupa kerusakan sel atau 
jaringan transplan dan kerusakan dapat 
berlangsung cepat dan sangat kuat 
(penolakan akut) ataupun kerusakan 
berada dalam taraf lebih ringan, namun 
berlangsung dalam waktu lebih lama 
(penolakan kronik).5,13 Penolakan 
hiperakut pada transplantasi solid organ 
terjadi karena keberadaan antibodi 
dalam sirkulasi darah resipien yang 
menyerang antigen HLA kelas I atau 
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antigen ABO pada organ yang 
ditransplan.5 Penolakan hiperakut dapat 
menyebabkan terhambatnya suplai 
darah dan terjadinya iskemi dan 
nekrosis pada organ transplan sehingga 
organ yang ditransplantasikan tidak 
akan berfungsi.5 Pencegahan terhadap 
terjadinya penolakan hiperakut dapat 
dilakukan dengan mendeteksi adanya 
anti-HLA dari sel/jaringan yang akan 
ditransplantasikan.5 Hal ini dapat diatasi 
dengan dilakukannya uji cross match 
untuk melihat kemampuan reaktivitas 
dari serum resipien terhadap sel darah 
donor.11 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4. Jumlah Antigen dan Alel pada HLA Kelas I dan II 
dari Tahun 1968-20089 
 
Penolakan akut terjadi akibat 
timbulnya respons imun primer oleh 
resipien terhadap molekul HLA yang 
diekspresikan oleh organ transplan.5 
Penolakan ini akan mulai tampak dalam 
kurun waktu beberapa hari hingga 
beberapa minggu setelah organ mulai 
berfungsi. Timbulnya penolakan akut 
akan menyebabkan terjadinya inflamasi 
dan kematian sel atau jaringan, ditandai 
dengan adanya kerusakan pada lapisan 
endotel dari pembuluh darah. 
Kerusakan jaringan akibat adanya 
penolakan akut terutama terjadi pada 
jaringan ginjal dan liver yang kaya akan 
pembuluh darah.12 
Selain upaya dalam pemilihan 
donor dengan tipe HLA semirip 
mungkin dengan resipien, pencegahan 
terjadinya penolakan akut juga 
dilakukan dengan pemberian obat 
imunosupresan. Akan tetapi, efek 
samping imunosupresan  perlu menjadi 
pertimbangan dalam prosedur ini, 
terutama karena meningkatnya risiko 
infeksi, osteoporosis, serta 
meningkatnya risiko terjadinya penyakit 
kardiovaskular.12 Obat imunosupresan 
dilaporkan juga meningkatkan risiko 
terjadinya keganasan, terutama karena 
obat imunosupresan turut menekan 
sistem imun yang sedianya berfungsi 
untuk melindungi tubuh dari timbulnya 
kanker.5 
Penolakan kronik terjadi beberapa 
bulan sampai beberapa tahun setelah 
dilakukan transplantasi. Hal ini dapat 
dideteksi pada biopsi jaringan, dengan 
ditemukannya gambaran patologis 
berupa terjadinya penebalan dinding 
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pembuluh darah pada daerah yang 
mendapat    transplan.12    Belum banyak  
penjelasan mengenai mekanisme 
terjadinya penolakan kronik. Namun, 
diperkirakan mekanisme ini lebih 
diperantarai oleh antibodi daripada sel T 
secara langsung.5 
 
 
Pemeriksaan HLA Secara Serologi dan 
Molekuler 
Sebelum transplantasi dilakukan, 
penentuan tipe HLA perlu dilakukan 
untuk menentukan donor yang tepat 
dengan tingkat kecocokan tipe HLA 
yang semirip mungkin antara pasien 
dan donor. Pemeriksaan HLA dapat 
dilakukan baik dengan cara serologi 
ataupun molekular (dengan amplifikasi 
DNA). Dewasa ini pemeriksaan HLA 
berbasis amplifikasi materi genetik 
(Deoxyribo Nucleic Acid/DNA) telah 
menggantikan pemeriksaan dengan cara 
serologi.15-17 Pemeriksaan tipe HLA 
berbasis amplifikasi DNA memberikan 
tingkat akurasi dan spesifisitas yang 
tinggi sehingga memungkinkan untuk 
didapatkannya penentuan tipe HLA 
donor dan pasien yang lebih akurat.18 
Hal ini akan meningkatkan angka 
keberhasilan transplantasi melalui 
meningkatnya survival transplan18, dan 
menurunkan risiko ancaman terjadinya 
akut serta kronik graft versus host disease 
(GvHD).20 Pemeriksaan HLA secara 
konvensional dilakukan dengan 
menggunakan teknik serologi. 
Pemeriksaan HLA dengan metode ini 
dikembangkan oleh Terasaki melalui 
suatu teknik yang dikenal dengan 
sebutan microlymphotoxicity assay.2,21 
Teknik ini membutuhkan preparasi sel 
limfosit sebagai target pemeriksaan dan 
antisera spesifik. Reaksi dianggap positif 
bila terjadi pengikatan antara antigen 
pada limfosit dengan antibodi spesifik. 
Pengaktifan protein komplemen akan 
menghancurkan membran sel sehingga 
terbentuk lubang-lubang kecil yang 
membuat sitoplasma keluar dari sel dan 
menyebabkan terjadinya perubahan 
pada morfologi sel dan kematian sel.22 
Selanjutnya, perubahan morfologi dan 
kematian sel ini diamati dengan bantuan 
mikroskop.22 Kekurangan dari teknik 
serologi adalah pada saat preparasi sel 
membutuhkan tingkat viabilitas sel yang 
tinggi atau mencapai 80%, dan 
pengamatan dengan mikroskop 
dilakukan secara subjektif. Rendahnya 
tingkat ekspresi antigen pada sel darah 
tali pusat, akan mempersulit 
terbentuknya kompleks antigen dan 
antibodi sehingga menghasilkan 
pembacaan yang kurang akurat. Hal ini 
mempersulit penentuan tipe HLA pada 
sampel darah tali pusat. Apabila 
pemeriksaan HLA dengan teknik 
serologi menekankan pada perbedaan 
struktur antigen, pemeriksaan HLA 
secara molekuler lebih menekankan 
pada gen yang mengatur ekspresi 
antigen tersebut. Dengan teknik Sequence 
Specific Primer (SSP) PCR, keberadaaan 
antigen HLA ditentukan dari 
teramplifikasinya gen tersebut 
menggunakan primer spesifik. 
Pemeriksaan berbasis DNA dapat 
medeteksi perbedaan nukleotida spesifik 
sehingga mampu membedakan alel-alel 
pada satu lokus gen.23 Kemampuan 
membedakan suatu alel sampai tingkat 
lokus bergantung baik pada metodenya 
maupun primer yang digunakan.23 
 
Transplantasi Sel Punca Darah Tali 
Pusat 
Beberapa waktu yang lalu, darah 
tali pusat seringkali merupakan limbah 
setelah proses kelahiran. Namun, 
sekarang ini mulai banyak upaya yang 
dilakukan untuk menyimpan darah tali 
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pusat untuk dapat dipergunakan oleh 
anak maupun kerabatnya. Dalam 
trasplantasi, sel punca darah tali pusat 
memiliki keistimewaan karena tingkat 
imunogenisitasnya yang rendah. Sel 
punca darah tali pusat tergolong 
immature   dan   memiliki     karakteristik 
antigen yang belum berkembang secara 
matang.24-26 Keistimewaan penggunaan 
darah tali pusat adalah risiko terjadi 
rejeksi yang  rendah sekalipun tanpa 
adanya kecocokan HLA secara lengkap 
(complete matched).27-31 Keberhasilan 
terapi dengan menggunakan darah tali 
pusat banyak dilaporkan pada pasien 
anak-anak maupun dewasa. 
Keberhasilan transplantasi darah tali 
pusat dengan HLA matched ditunjukkan 
pada penyakit Fanconi anemia32, 
Thalassemia dan Sickle Cell Anemia.33 
Keberhasilan transplantasi darah tali 
pusat dengan 1-2 kecocokkan HLA 
ditunjukkan pada, pengobatan beberapa 
penyakit antara lain pada Acute 
Lymphoblastic Leukemia34,35, Acute 
Myelogenous Leukemia34,35, Chronic 
Myelogenous Leukemia36, Refractory 
Anemia with Myelodysplastic Syndrome, 
Juvenile Myelomonocytic Leukemia37,38, 
Hurler’s Syndrome39.  
 
 
Penutup 
Semakin berkembangnya 
pengetahuan medis telah membawa 
terapi sel punca menjadi suatu pilihan 
dalam mengatasi berbagai penyakit. 
Terapi sel dapat dilakukan dengan 
menggunakan sel yang berasal dari 
tubuh penderita sendiri (autologous) atau 
dengan donor yang berbeda (allogeneic). 
Strategi pemilihan donor dalam terapi 
sel secara allogeneic membutuhkan 
pengetahuan yang mendalam mengenai 
proses terjadinya pengenalan antigen self 
dan non-self melalui sistem HLA. Sistem 
HLA yang terdiri dari kelas I (A, B, dan 
C) dan kelas II (DP, DQ, dan DR) 
merupakan sistem dengan kompleksitas 
yang tinggi dengan bagian polimorfik 
yang berperan penting dalam presentasi 
antigen. Penentuan tipe HLA dapat 
dilakukan dengan beberapa metode 
yaitu metode serologi dan metode 
amplifikasi DNA. Saat ini metode 
penentuan tipe HLA dengan amplifikasi 
DNA lebih disukai karena memberikan 
hasil yang lebih akurat. Adanya 
perbedaan ekspresi HLA kelas I maupun 
kelas II pada sel punca dari berbagai 
sumber, seyogyanya turut menjadi 
bahan pertimbangan dalam penyusunan 
strategi transplantasi sel punca secara 
allogeneic sehingga risiko rejeksi dapat 
dihindari. 
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